Background-Systolic blood pressure and pulse pressure are substantially higher in older adults. The relative contributions of increased forward versus reflected pressure wave amplitude or earlier arrival of the reflected wave to elevated pulse pressure remain controversial. Methods and Results-We measured proximal aortic pressure and flow, forward pressure wave amplitude, global wave reflection, reflected wave timing, and pulse wave velocity noninvasively in 6417 (age range, 19 to 90 years; 53% women) Framingham Heart Study Third Generation and Offspring participants. Variation in forward wave amplitude paralleled pulse pressure throughout adulthood. In contrast, wave reflection and pulse pressure were divergent across adulthood: In younger participants, pulse pressure was lower and wave reflection was higher with advancing age, whereas in older participants, pulse pressure was higher and wave reflection was lower with age. Reflected wave timing differed modestly across age groups despite considerable differences in pulse wave velocity. Forward wave amplitude explained 80% (central) and 66% (peripheral) of the variance in pulse pressure in younger participants (Ͻ50 years) and 90% and 84% in the older participants (Ն50 years; all PϽ0.0001). In a stepwise model that evaluated age-pulse pressure relations in the full sample, the late accelerated increases in central and peripheral pulse pressure were markedly attenuated when variation in forward wave amplitude was considered. Conclusions-Higher pulse pressure at any age and higher pulse pressure with advancing age is associated predominantly with a larger forward pressure wave. The influence of wave reflection on age-related differences in pulse pressure was minor. (Circulation. 2010;122:1379-1386.)
B
lood pressure increases substantially with advancing age across the full human lifespan; however, patterns of change in various blood pressure components (systolic, diastolic, mean, and pulse pressures) are complex and nonlinear. 1 The pathogenesis of nonlinear age trajectories of blood pressure components has been debated vigorously in recent years. There is general agreement that mean arterial pressure increases in young adulthood and then remains relatively stable in middle-aged and older adults. 2 The early increase in mean arterial pressure is a manifestation of greater cardiac output or peripheral resistance, possibly a result of activation of the sympathetic nervous system, hypervolemia, or smallvessel disease or dysfunction. 3 From midlife on, when hypertension is prevalent, systolic and pulse pressures increase substantially, mean arterial pressure plateaus, and diastolic pressure falls. 1, 2 Thus, a considerable majority of the population burden of hypertension is associated with increasing pulse pressure with advancing age.
Clinical Perspective on p 1386
The hemodynamic mechanisms underlying the increase in pulse pressure from midlife on remain unclear. A contemporary view asserts that increasing pulse pressure is attributable to increased amplitude and earlier return of a reflected pressure wave as a result of aortic wall stiffening and increased pulse wave velocity (PWV). 4 However, this notion is challenged by reports that relative wave reflection, as assessed by central augmentation index, increases until midlife and then plateaus or falls thereafter at a time when pulse pressure and PWV increase dramatically. 5, 6 The discrepancy between changes in augmentation and pulse pressure suggests that an increase in forward wave amplitude may account for the age-related increase in pulse pressure.
The considerable burden of disease attributable to nonoptimal blood pressure levels and inadequate blood pressure control even when therapy is initiated 7 provide an impetus to better define mechanisms of blood pressure elevation throughout the human lifespan. Such pathophysiological knowledge is essential to facilitate the development and use of more effective management strategies. Therefore, we performed a comprehensive noninvasive assessment of hemodynamics across the adult human age spectrum to define hemodynamic correlates of blood pressure with advancing age in a community-based setting.
Methods

Study Participants
The designs of the Framingham Offspring and Third Generation studies have been presented. 8, 9 The cohorts include predominantly white participants of European descent. Noninvasive hemodynamics were assessed routinely in participants undergoing their first examination for the Third Generation A satisfactory evaluation of central pressure-flow relations was obtained in 4028 (99%) of 4082 Third Generation participants and 2768 (96%) of 2889 Offspring participants. A satisfactory evaluation of carotid-brachial and carotid-femoral PWV (CFPWV) was obtained in 3858 (95%) Third Generation and 2704 (94%) Offspring participants, resulting in 3831 (94%) Third Generation and 2645 (92%) Offspring participants with complete hemodynamic data. Additional exclusions for missing covariate data gave a final sample size of 6417.
To assess reference hemodynamic values, we defined a reference sample of 1547 (24%) participants by excluding participants for 1 or more of the following nonexclusive reasons: age Ն50 years (nϭ3100), hypertension (systolic blood pressure Ն140 mm Hg, diastolic blood pressure Ն90 mm Hg, or drug treatment for hypertension; nϭ2086), diabetes mellitus (fasting blood glucose Ն126 mg/dL or treatment with insulin or oral hypoglycemic agent; nϭ535), dyslipidemia (total cholesterol Ն240 mg/dL, triglycerides Ն150 mg/dL, high-density lipoprotein Յ40 mg/dL, or treated for a lipid disorder; nϭ2842), cardiovascular disease (coronary heart disease, heart failure, stroke, transient ischemic attack, or intermittent claudication; nϭ405), current cigarette smoking (smoking within 12 months before the index examination; nϭ891), or obesity (body mass index Ն30 kg/m 2 ; nϭ1545).
Noninvasive Hemodynamic Data Acquisition and Analysis
Details of the noninvasive hemodynamic protocol and analyses have been published and are summarized in the online-only Data Supplement. 10 -15 As reported previously, reproducibility of central hemodynamic measures with our protocol is high, with intraclass correlation coefficients of 0.93 to 0.95 for repeated measures of central hemodynamic variables such as cardiac output and characteristic impedance. 13, 16 Noninvasive central hemodynamic measures correlate closely with invasive measures. 10 
Statistical Analysis
Sample characteristics were tabulated separately in the reference sample and the entire study sample (the broad sample). Using the median age of the broad sample (49 years), we defined 2 age subgroups (Ͻ50 or Ն50 years of age). Cut points for extreme values for hemodynamic variables were defined as the 95th percentile (5th percentile for total arterial compliance and reflected wave transit time) of the reference sample. Percentages of participants with values outside those limits were tabulated by age subgroup for key hemodynamic variables. Logistic regression was use to compare the prevalences of extreme values between age subgroups, with adjustment for sex, body mass index, heart rate, total cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol, triglycerides, fasting glucose, diabetes mellitus, prevalent cardiovascular disease, use of antihypertensive medication, use of lipid medications, and active smoking. To illustrate the association of hemodynamic variables with age, variables were summarized according to decades of age and plotted. To ensure adequate sample size at the lower and upper extremes of age, participants Ͻ30 or Ն80 years of age, respectively, were grouped together. We used bilinear curve fitting to estimate the slopes of hemodynamic variables relative to age, with an age transition point at 50 years. We used stepwise linear regression to assess the proportion of variance in central and peripheral pulse pressures attributable to variability in forward wave amplitude, relative wave reflection, and reflected wave timing. The global reflection factor was used as a measure of relative wave reflection (see the Methods section in the online-only Data Supplement). Temporal overlap of the reflected wave with systole was used as a measure of relative timing. Models were constructed separately in median age subgroups. To assess the contribution of wave components to age-related differences in pulse pressure, we repeated the stepwise models in the full sample and included variables for age and for age if age was Ն50 years (which provides an estimate of the change in age slope after 50 years of age). Change in the age effects at each step was considered a measure of the contribution of the entered variable to differences in pulse pressure with increasing age. All models were adjusted for sex.
The authors had full access to and take full responsibility for the integrity of the data. All authors have read and agree to the manuscript as written.
Results
Sample Characteristics
Characteristics of the reference and broad samples are presented in Table 1 . The reference sample was leaner and by definition had a healthier risk factor profile. Similarly, younger participants in the broad sample had a lower risk factor burden and prevalence of disease than older participants (Table 1) .
Arterial Properties in the Reference Group
The mean and 95% cut points for key hemodynamic variables in the reference group and the prevalences of extreme values in the broad sample are shown in Table 2 . Prevalences of extreme values in the younger group (Ͻ50 years of age) were higher than the 5% expected by definition for a number of hemodynamic variables, including systolic, diastolic, and mean blood pressures; PWV; and cardiac output. In contrast, prevalences of abnormal characteristic impedance and peripheral resistance, key determinants of pulsatile and steady flow load, respectively, were not increased relative to the reference value ( Table 2) . Prevalences of extreme values for most hemodynamic variables (except cardiac output) were considerably higher than the expected 5% in the older group (Table 2) . For example, more than half of the older partici-pants had elevated supine brachial systolic and central pulse pressures and CFPWV, and Ն30% had elevated mean arterial pressure, characteristic impedance and forward wave amplitude, and reduced reflected wave transit time.
Cross-Sectional Relations Between Age and Pulsatile Hemodynamics
Key pulsatile hemodynamic variables are summarized by decades of age in Figures 1 and 2 and separately by sex in Figures III and IV in the online-only Data Supplement. Slopes of the relations between age and hemodynamic variables for younger and older participants are presented in Table I in the online-only Data Supplement. Mean arterial pressure increased with age in the younger groups (Ͻ50 years of age); however, this age trend was attenuated by half after 50 years of age ( Figure 1 and Table I in the online-only Data Supplement). Systolic blood pressure had a relatively flat age profile across younger decades and then increased in parallel with pulse pressure. Diastolic pressure increased in parallel with mean pressure across younger decades and then fell as pulse pressure increased in the older decades ( Figures 1B, 1C , and 2A and Table I in the online-only Data Supplement). Augmentation index increased as pulse pressure fell in younger participants and then fell as pulse pressure increased in older participants ( Figure 1B and Table I in the online-only Data Supplement). Differences in characteristic impedance across decades paralleled differences in pulse pressure (Figure 1C) . CFPWV was higher with age, particularly after 50 years of age, when the age slope increased by 4-fold (Table I in the online-only Data Supplement). In contrast, differences in carotid-brachial PWV with age were modest ( Figure 1D ), particularly in older participants (Ն50 years; Table I in the online-only Data Supplement). On average, the reflected wave arrived in midsystole in the youngest participants (Ͻ30 years of age, Figures 1C and 2B) . The reflected wave arrived earlier with increasing age before 50 years of age and arrived later with increasing age thereafter ( Table I in the online-only Data Supplement) despite major increments in CFPWV across the older decades ( Figure 1D ). Lower augmentation index with advancing age after 50 years of age contrasted with progressively higher pulse pressure, characteristic impedance, and CFPWV across these same age decades (Figure 1 ).
Central and peripheral pulse pressures and pressure amplification are summarized by decades of age in Figure 2 . Pulse pressure fell with age before 50 years of age and increased thereafter. Apparent amplification was maximal before 30 years of age, when central augmentation was minimal. Central augmentation was higher and apparent amplification was lower across age decades through 60 years of age ( Figure  2C ). In contrast, true amplification differed relatively little across age decades.
Forward and Reflected Waves and Pulse Pressure
The contributions of waveform components to variability in central and peripheral pulse pressure in the younger and older participants are presented in Table 3 . In the younger group, forward wave amplitude accounted for 80% of the variance in central pulse pressure and 66% of the variance in peripheral pulse pressure. In the older group, forward wave amplitude accounted for 90% of the variance in central pulse pressure and 84% of the variance in peripheral pulse pressure. Overall, the global reflection factor accounted for an additional 4% to 11% of variance, whereas overlap between forward and reflected waves accounted for 1% or less of the variance in pulse pressures (Table 3) .
The statistical contribution of forward and reflected pressure waves to pulse pressure-age relations is presented in Table 4 . A base model including only age variables and sex (model 1) demonstrates the accelerated increase in pulse pressure with age in the older subgroup (Table 4) . When forward wave amplitude entered the model (model 2), late acceleration of the pulse pressure-age slope (age if Ն50 years) was markedly attenuated and model R 2 increased. When the global reflection factor (model 3) and reflected wave overlap (model 4) entered the model, further changes in residual pulse pressure-age relations and increments to model R 2 were modest.
Discussion
The present study is a comprehensive noninvasive assessment of aortic input impedance and pulsatile hemodynamics in a large unselected community-based sample with participants spanning the adult age spectrum. The analyses document the known accelerated increase in systolic and pulse pressures with advancing age after midlife. Using a combined assessment of central aortic pressure and flow, which is required to separate and quantify forward and reflected waves, we demonstrate that the overwhelming majority of the late-life acceleration in the pulse pressure-age relation is attributable to differences in forward pressure wave amplitude. Furthermore, variability in forward wave amplitude accounts for the majority of the variability in central (80% to 90%) and peripheral (66% to 84%) pulse pressure within each age range when younger (Ͻ50 years) and older (Ն50 years) participants are considered separately. As a result, the age profiles of forward wave amplitude, characteristic impedance, and pulse pressure are concordant throughout the adult age spectrum ( Figure 1B and 1C) . In contrast, the age profiles of wave reflection (global reflection factor or augmentation index) and pulse pressure are divergent throughout most of adulthood, with pulse pressure falling and wave reflection rising with age decade in younger participants and pulse pressure rising markedly as wave reflection falls after 50 years of age ( Figure 1B and Table I in the online-only Data Supplement). Thus, across the adult age spectrum, forward pressure wave amplitude, which is closely related to characteristic impedance of the aorta, is by far the predominant correlate of central and peripheral pulse pressures at any age and the predominant correlate of the late increase in pulse pressure after midlife in our cross-sectional analysis of noninvasive hemodynamics in this large community-based sample.
Pressure Wave Reflection and Amplification
Our findings on the contribution of wave reflection to pulse pressure differences with age contrast with prior studies that measured pressure only and considered augmented pressure amplitude rather than relative wave reflection, as assessed by the global reflection factor or augmentation index. 6, 17, 18 Augmented pressure represents the product of forward wave amplitude and relative wave reflection. If forward wave amplitude increases and relative wave reflection remains the same or even falls, as we have shown after 50 years of age, reflected wave amplitude will increase as long as the increase in forward wave amplitude exceeds the reduction in relative wave reflection. We avoided the confounding effect of forward wave amplitude on the amplitude of the reflected wave by evaluating the global reflection factor. Using this approach, we have shown that in younger and older participants, differences in relative wave reflection account for a modest proportion of the variance in pulse pressure.
To assess the contribution of wave reflection to differences between central and peripheral pulse pressure, we evaluated true and apparent pressure amplification. True amplification quantifies the increase in amplitude of the pressure waveform relative to the initial forward wave, whereas apparent amplification quantifies the net difference between central and peripheral pulse pressures. True amplification increases with increasing wave reflection, whereas apparent amplification decreases because augmentation of the central pressure waveform by a late pressure peak obscures true amplification. The reciprocal relation between apparent amplification and augmentation was present before 50 years of age, when the Table 1 and Methods. †All values represent the 95th percentile of the reference group, except those for total arterial compliance and reflected wave transit time, which represent the 5th percentile.
‡Represents P values for comparison of prevalence in age groups adjusted for variables noted in Methods.
reflection factor was higher and reflected wave transit time was lower with age ( Figure 2 ). However, after midlife, the increase in augmentation toward an upper limit represented by true amplification ceased and actually reversed. Reduced augmentation was in part a manifestation of reduced wave reflection arriving in the central aorta, as evidence by the reduction in reflection factor, suggesting that alterations in arterial structure in older people may reduce wave reflection or increase damping or dissipation of reflected waves in the periphery. In addition, reflected wave transit time reached a nadir in midlife and then increased slightly in older participants. Later reflected wave arrival reduces augmentation because of less overlap with the forward wave (reflected wave/systolic ejection period in Figure 2B ). Our observations confirm that amplification, which has been estimated to be as high as 80%, may have been overestimated in prior studies, 6, 17, 18 possibly because those studies calibrated the radial pressure waveform to brachial cuff pressure, which ignores brachial-radial amplification. 19 Through the use of direct noninvasive recording and calibration of the carotid and brachial waveforms, apparent amplification between the carotid and brachial arteries declined from a modest maximum (15%) in our youngest group to a negligible (3%) level beyond 50 to 60 years of age.
Timing of Wave Reflection
In contrast to a contemporary view, 4 timing of wave reflection had relatively limited relations with central and periph- eral pulse pressures. Reflected wave arrival in the proximal aorta, as indicated by an inflection point in the carotid waveform, was midsystolic (not early diastolic) even in our youngest group (Ͻ30 years of age). Relatively constrained differences in timing of wave reflection across age decades thereafter contrasted sharply with substantial differences in CFPWV. For example, comparing the Ͻ30-and 50-to 59-year-old age groups shows that the reflected wave arrived 17% earlier, whereas CFPWV was 40% higher. Comparing the 50-to 59-versus Ն70-year-old age groups, we see that timing of wave reflection was actually 12% later in the older group even though CFPWV was 83% higher. If CFPWV is a valid surrogate for the average velocity between central aorta and reflecting sites, our observations suggest that the effective location of the dominant reflecting sites was more distal in older participants. The discrepancy between differences in CFPWV and timing of wave reflection across age groups is particularly marked after 50 years of age, when CFPWV reaches and subsequently exceeds muscular artery PWV (carotid-brachial PWV). We have previously proposed that the associated impedance matching between the stiffened aorta and relatively unchanged muscular arteries reduces the component of wave reflection normally arising at this proximal interface and shifts the effective reflecting site distally. 5 Our observation of a reduction in global wave reflection and an increase in reflected wave transit time despite a marked increase in CFPWV after 50 years of age is consistent with this hypothesis.
Characteristic Impedance and CFPWV Across Adulthood
We observed nonlinear and at times divergent differences in characteristic impedance and CFPWV across age groups ( Figure 1C and 1D and Table I in the online-only Data Supplement). Before 50 years of age, characteristic impedance was lower and CFPWV was higher with increasing age, whereas after 50 years of age, both variables were comparably higher with advancing age. As suggested previously, 16, 20 differing age relations for these related measures of aortic function suggest that aortic diameter may be involved. Characteristic impedance and CFPWV are related directly to wall stiffness and inversely to aortic diameter; however, characteristic impedance is markedly (5-fold) more sensitive to diameter. Thus, if wall stiffening is accompanied by a modest increase in diameter, characteristic impedance can fall even as PWV increases, similar to the pattern we found before 50 years of age. After 50 years of age, the parallel increases in characteristic impedance and CFPWV across age groups are consistent with an increase in wall stiffness with limited change in diameter. These observations raise the possibility that early increases in aortic diameter may be adaptive rather than pathological, serving to stabilize pressure pulsatility in the wake of increasing aortic wall stiffness. However, adaptive aortic remodeling may be limited by the presence of vascular risk factors that accumulate with age, leading to parallel increases in CFPWV, characteristic impedance, forward wave amplitude, and pulse pressure in older people.
We have defined reference values for a comprehensive family of key noninvasive hemodynamic variables and demonstrated heterogeneous differences in the prevalence of abnormal values for specific components of hemodynamic load in younger and older participants. In younger participants, abnormalities in mean arterial pressure predominate largely because of an increased prevalence of elevated cardiac output. After 50 years of age, when the risk for developing hypertension and cardiovascular disease is high, increased prevalence of elevated aortic impedance to pulsatile flow contributes to higher systolic and pulse pressure. These data underscore a need for interventions that target aortic stiffness and abnormal pulse pressure, particularly in older people. Most available antihypertensive drugs were designed to reduce mean arterial pressure, which changes relatively little (2 mm Hg/decade) during the age range (Ͼ50 years) when systolic (10 mm Hg/decade) and pulse (12 mm Hg/ decade) pressures increase rapidly and hypertension and cardiovascular disease become highly prevalent. This dissociation between hemodynamic abnormality and therapeutic effect may contribute to the high failure rate of antihypertensive therapy and the high prevalence of isolated systolic hypertension among treatment failures. 21 The changing demographics of our aging society suggest that treatment failures may increase over the next few decades unless interventions effective at reducing or preventing aortic stiffening are developed and implemented.
Study Limitations
A number of potential limitations of our study need to be considered. Because the cohorts were made up of white participants of European descent, we were unable to assess potential ethnicity-related differences in hemodynamics; thus, our findings may not be generalizable to other races or ethnicities. Our discussion of the relative effects of wall stiffness and diameter on characteristic impedance and PWV pertains to measurement at the same site. CFPWV represents the average properties of the entire aorta and the iliac and femoral arteries. Thus, a component of differing age relations of characteristic impedance, which measures proximal aortic properties, and CFPWV, which assesses the full length of the aorta, may be attributable to differences in distal aortic stiffness rather than proximal aortic diameter. However, prior work has demonstrated far greater age-related alterations in proximal compared with distal large-artery stiffness, making it unlikely that predominant distal stiffening explains our observations. 22 The cross-sectional, observational design of our study limits our ability to infer that the observed differences in arterial function in various age groups are related to aging or risk factor accumulation per se. Other historical or generational factors may have contributed to the observed differences among age groups. Prospective studies with repeated assessment of arterial properties over time are required to define the age-related change in arterial function. Our study also has several strengths, including a large sample size and routine ascertainment of a comprehensive noninvasive panel of arterial function measures and coexistent cardiovascular disease risk factors in a community-based sample, which provides excellent power, facilitates adjustment for multiple covariates, and limits referral biases. The Framingham cohort will also enable analysis of the relations between hemodynamics and various novel risk factors and biomarkers that are being assessed.
Conclusions
We have shown that forward wave amplitude, which is determined by characteristic impedance and peak flow in the proximal aorta, is the predominant hemodynamic correlate of pulse pressure across the adult age spectrum and that differences in forward wave amplitude account for an overwhelming majority of the accelerated increase in pulse pressure after midlife. Differences in relative wave reflection contribute modestly to variability in pulse pressure, whereas variable timing of wave reflection plays a minimal role. In young adults, abnormalities in mean arterial pressure and cardiac output (steady flow load) have a predominant effect on blood pressure, whereas abnormal pulsatile load plays an increasingly important role after 50 years of age. Prospective observational and interventional studies are needed to define mechanisms that contribute to aortic wall stiffening with advancing age and risk factor exposure and to clarify the role of aortic diameter in aortic function.
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CLINICAL PERSPECTIVE
Blood pressure increases substantially and nonlinearly with age across the adult lifespan. Mean arterial pressure and pulse wave velocity increase and pulse pressure decreases before 50 years of age, whereas systolic and pulse pressures and pulse wave velocity increase markedly thereafter, at a time when the prevalence of hypertension and cardiovascular disease is high. The pathogenesis of nonlinear age trajectories of blood pressure components has been debated vigorously in recent years, with some suggesting that elevated pulse wave velocity and premature wave reflection account for the increase in pulse pressure. We found that forward wave amplitude is the predominant hemodynamic correlate of pulse pressure across the adult age spectrum and accounts for an overwhelming majority of the accelerated increase in pulse pressure after 50 years of age. Differences in relative wave reflection contribute modestly to variability in pulse pressure, whereas reflected wave timing plays a minimal role. Differing age relations of pulse wave velocity and pulse pressure, which were divergent before 50 years of age and concordant thereafter, suggest that alterations in aortic diameter may modulate changes in pulse pressure in the face of changes in wall stiffness and pulse wave velocity. Additional studies are needed to define the mechanisms that contribute to aortic wall stiffening with advancing age and risk factor exposure and to clarify the role of aortic diameter. A fuller understanding of the pathogenesis of increased pulse pressure and systolic hypertension is needed and will facilitate development of more rational approaches to the treatment of hypertension.
Supplemental Methods
Noninvasive hemodynamic data acquisition. Participants were studied in the supine position after resting for approximately 5 minutes. Auscultatory blood pressure was assessed at the level of the brachial artery by using a computer-controlled device that automatically inflated the cuff to a user preset maximum pressure (160 mm Hg) and then precisely controlled deflation at 2 mm Hg/sec. If Korotkoff sounds were detected immediately after cuff inflation, the acquisition was aborted and repeated with maximum cuff pressure increased by 40 mm Hg, up to a maximum of 240 mm Hg. The device digitized and recorded mean cuff pressure and a cuff microphone channel (12 kHz) throughout the inflation and deflation sequence so that auscultatory blood pressure measurements could be over-read by the core laboratory (Cardiovascular Engineering, Inc., Norwood, MA) by analysts who were blinded to participant characteristics. Arterial tonometry with electrocardiogram was obtained from the brachial, radial, femoral and carotid arteries using a custom transducer (Cardiovascular Engineering, Inc., Norwood, MA). Next, 2-dimensional echocardiographic images of the left ventricular outflow tract were obtained from a parasternal long axis view followed by pulsed Doppler of the left ventricular outflow tract from an apical 5-chamber view. Body surface measurements from suprasternal notch to pulse recording sites were obtained by using a fiberglass tape measure for carotid, brachial and radial sites and a caliper for the femoral site. was assessed during the latter two-thirds of diastole using the area method. 3 A partir du milieu de la vie, stade auquel l'hypertension artérielle connaît une prévalence accrue, les pressions systolique et pulsée augmentent sensiblement tandis que la pression artérielle moyenne se stabilise en plateau et que la diastolique diminue.
1,2 Il apparaît donc que, chez la grande majorité des individus, l'hypertension artérielle a pour cause essentielle l'élévation de la pression pulsée au cours de l'avancée en âge.
Cela étant, on n'est pas encore parvenu à élucider les mécanismes hémodynamiques qui sous-tendent cette élévation de la pression pulsée chez le sujet d'âge moyen. De l'avis de certains, elle résulterait de l'augmentation d'amplitude et du retour plus rapide de l'onde de pression réfléchie, du fait de la rigidification de la paroi aortique et de l'accélération de la vitesse de l'onde de pouls (VOP). 4 Cette théorie est toutefois mise à mal par des travaux montrant que l'amplitude relative de l'onde réfléchie (appréciée sur la base de l'index d'augmentation au niveau central) s'accroît jusqu'à l'âge moyen pour ensuite se stabiliser ou diminuer dans le même temps que la pression pulsée et la VOP augmentent fortement. 5, 6 Cette discordance entre les modifications de l'index d'augmentation et celles de la pression pulsée portent à penser que l'élévation dont celle-ci est l'objet au cours du vieillissement est peut-être la conséquence de l'augmentation d'amplitude de l'onde antérograde.
Le poids considérable des pathologies découlant de l'existence de chiffres tensionnels non optimaux et de leur défaut de normalisation, y compris après instauration d'un traitement, 7 justifie que l'on s'attache à mieux cerner les mécanismes qui régissent l'élévation progressive de la pression artérielle à mesure que l'on avance en âge. La connaissance de ce processus physiopathologique est essentielle au dévelop-pement de stratégies de prise en charge plus efficaces ainsi qu'à leur mise en oeuvre correcte. C'est pourquoi nous avons entrepris une étude non invasive détaillée des paramètres hémodynamiques tout au long de l'âge adulte afin d'établir, dans un cadre communautaire, les corrélations hémo-dynamiques existant entre la pression artérielle et l'avancée en âge.
Méthodes Population de l'étude
Les plans d'organisation des études de Framingham sur la descendance et la troisième génération ont déjà été publiés. 8, 9 Les cohortes étaient principalement constituées de Blancs d'origine européenne. Des mesures non invasives des paramètres hémodynamiques ont été systématiquement pratiquées lors de la première évaluation chez les participants à l'étude ayant porté sur la troisième génération Des appréciations satisfaisantes de la relation entre pression centrale et flux sanguin ont pu être réalisées chez 4 028 (99 %) des 4 082 participants à l'étude sur la troisième génération et chez 2 768 (96 %) des 2 889 sujets de l'étude sur la descendance. Des mesures correctes de la VOP carotido-humérale et de la VOP carotidofémorale (VOPCF) ont été recueillies chez 3 858 participants à l'étude sur la troisième génération (95 %) et chez 2 704 sujets de l'étude sur la descendance (94 %), de sorte que nous avons disposé de données hémodynamiques complètes pour 3 831 (94 %) des sujets inclus dans l'étude sur la troisième génération et pour 2 645 (92 %) de ceux ayant participé à l'étude sur la descendance. Après exclusion des participants pour lesquels les valeurs de certaines covariables étaient manquantes, l'échantillon final a été de 6 417 individus.
Pour disposer de valeurs témoins des paramètres hémodynamiques, nous avons constitué un groupe de référence formé de 1 547 participants (soit 24 % de la cohorte totale) après avoir exclu les sujets qui répondaient à un ou plusieurs des critères suivants : âge égal ou supérieur à 50 ans (n = 3 100), présence d'une hypertension artérielle (pression artérielle systolique atteignant 140 mmHg ou plus, diastolique égale ou supérieure à 90 mmHg ou patient sous traitement antihypertenseur ; n = 2 086), d'un diabète (glycémie à jeun égale ou supérieure à 1,26 g/l ou patient traité par l'insuline ou par hypoglycémiant oral ; n = 535), d'une dyslipidémie (cholestérolémie totale égale ou supérieure à 240 mg/dl, triglycéridémie égale ou supérieure à 150 mg/dl, taux de lipoprotéines de haute densité n'excédant pas 40 mg/dl ou patient sous traitement hypolipémiant ; n = 2 842), d'antécédents d'affection cardiovasculaire (maladie coronaire, insuffisance cardiaque, accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire ou claudication intermittente ; n = 405), d'un tabagisme effectif (sujet ayant fumé au cours des 12 mois ayant précédé la consultation initiale ; n = 891) ou d'une obésité (indice de masse corporelle égal ou supérieur à 30 kg/m 2 ; n = 1 545).
Mesures non invasives des paramètres hémodynamiques et analyse des données
Le protocole de mesures non invasives des paramètres hémo-dynamiques et les modalités de réalisation des analyses ont déjà fait l'objet de publications et sont résumés dans le supplément de données uniquement disponible en ligne. [10] [11] [12] [13] [14] [15] Comme cela a été précédemment rapporté, les mesures hémodynamiques centrales effectuées selon notre protocole se caractérisent par leur haut niveau de reproductibilité, les coefficients de corrélation intra-classe étant compris entre 0,93 et 0,95 pour les mesures répétées des paramètres hémo-dynamiques centraux tels que le débit cardiaque et l'impédance caractéristique. 13, 16 Les valeurs obtenues par cette approche non invasive se montrent étroitement corrélées avec les mesures invasives.
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Analyse statistique
Les caractéristiques de la population de l'étude ont été traitées séparément pour le groupe de référence et pour la cohorte totale (c'est-à-dire l'échantillon complet). En prenant pour valeur de partage l'âge médian de la cohorte totale (49 ans), nous avons défini deux sous-groupes (sujets respectivement âgés de moins de 50 et de 50 ans ou plus). Les seuils retenus pour les valeurs extrêmes des paramètres hémodynamiques ont été les 95 èmes percentiles du groupe de référence (les 5 èmes percentiles pour la compliance artérielle totale et le temps de transit de l'onde réfléchie). Les pourcentages de participants chez lesquels les valeurs des paramètres hémo-dynamiques majeurs se situaient en dehors de ces limites ont été présentés par tranches d'âge. Des analyses par régression logistique ont été effectuées pour comparer les prévalences des valeurs extrêmes observées dans chacune des tranches d'âge en pratiquant des ajustements en fonction du sexe, de l'indice de masse corporelle, de la fréquence cardiaque, de la cholestérolémie totale, du taux de cholestérol lié aux lipoprotéines de haute densité, de la triglycéridémie, de la glycémie à jeun, de la préexistence d'un diabète ou d'une affection cardiovasculaire, de la prescription d'un traitement antihypertenseur ou hypolipémiant et du statut de fumeur actif. Pour exprimer le lien unissant les paramètres hémodynamiques à l'âge, les valeurs ont été ventilées par tranches de 10 ans d'âge puis présentées
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sous forme de courbes. Afin que les tranches d'âge inférieures et supérieures comportent un nombre suffisant de sujets, nous avons inclus dans ces deux groupes tous les participants dont l'âge était respectivement inférieur à 30 ans et égal ou supérieur à 80 ans. Pour établir la courbe de variation des valeurs hémodynamiques en fonction de l'âge, nous avons procédé à un ajustement analytique bilinéaire en fixant le point de partage à 50 ans. Nous avons effectué des analyses par régression linéaire pas à pas afin d'évaluer le taux de variance des pressions pulsées centrale et périphérique imputable aux variations de l'amplitude de l'onde antérograde, du degré de réflexion relative de l'onde de pouls et du temps de transit de l'onde réfléchie. Nous avons utilisé le facteur de réflexion globale comme mesure de la réflexion relative de l'onde de pouls (se reporter à la rubrique « Méthodes » du supplément de données uniquement disponible en ligne). Pour apprécier le temps de transit, nous nous sommes appuyés sur le chevauchement temporel entre l'onde réfléchie et la systole. Des modèles ont été construits séparément pour chaque sous-groupe d'âge médian. Pour évaluer l'influence exercée par les diverses composantes de l'onde de pouls sur les variations de la pression pulsée selon l'âge, les modèles par exclusions successives que nous avions élaborés ont été également appliqués à la cohorte totale en incluant les valeurs des variables obtenues en fonction de l'âge et chez les participants âgés de 50 ans ou plus (ce qui permet d'estimer le changement de pente de la courbe en fonction de l'âge après 50 ans). Toute modification de l'effet exercé par l'âge à chaque étape a été considérée comme indicative de la contribution de la variable considérée aux différences de pression pulsée selon l'âge. Tous les modèles ont été ajustés en fonction du sexe.
Les auteurs ont eu libre accès aux données et garantissent leur intégrité. Tous les auteurs ont lu et avalisé la version finale du manuscrit.
Résultats Caractéristiques de la population
Tableau 2. Paramètres hémodynamiques du groupe de référence et prévalence des valeurs anormales par tranche d'âge
des valeurs extrêmes a été très supérieure aux 5 % attendus dans le groupe des participants âgés (Tableau 2). Ainsi, chez plus de la moitié de ces sujets, la pression systolique humérale en position couchée, la pression pulsée centrale et la VOPCF étaient augmentées et, chez au moins 30 % d'entre eux, la pression artérielle moyenne, l'impédance caractéristique et l'amplitude de l'onde antérograde étaient accrues tandis que le temps de transit de l'onde réfléchie était raccourci.
Liens transversaux entre l'âge et les paramètres hémodynamiques de l'onde de pouls
Les données relatives aux paramètres hémodynamiques majeurs sont présentées par tranches de 10 ans d'âge dans les Les courbes de valeurs des paramètres hémodynamiques en fonction de l'âge, chez les sujets jeunes et ceux d'âge plus avancé, sont réunies dans le Tableau I du supplément de données uniquement disponible en ligne. Dans le groupe des sujets jeunes (<50 ans), la pression artérielle moyenne a augmenté avec l'avancée en âge ; le rythme de cette tendance a toutefois diminué de moitié après 50 ans (Figure 1 et Tableau I du supplément de données uniquement disponible en ligne). Le profil d'évolution de la pression artérielle systolique en fonction de l'âge est demeuré relativement plat dans le groupe des sujets jeunes, puis ce paramètre a augmenté parallèlement à la pression pulsée. De son côté, la diastolique a augmenté parallèlement à la pression moyenne dans le groupe des sujets jeunes, puis a diminué dans le groupe des participants plus âgés, tandis que la pression augmentait ( Figures 1B, 1C et 2A et Tableau I du supplément de données uniquement disponible en ligne). Dans le groupe des sujets de moins de 50 ans, l'indice d'augmentation s'est élevé dans le même temps que la pression pulsée diminuait et a ensuite décliné tandis que la pression pulsée augmentait chez les participants plus âgés ( Figure 1B et Tableau I du supplément de données uniquement disponible en ligne). Les différences d'impédance caractéristique relevées entre les tranches de 10 ans d'âge ont été parallèles à celles des valeurs de pression pulsée ( Figure 1C ). La VOPCF a augmenté avec l'âge, surtout après 50 ans où le rythme d'augmentation a été quatre fois supérieur (Tableau I du supplément de données uniquement disponible en ligne). En revanche, La VOP carotido-humérale n'a que peu varié avec l'avancée en âge ( Figure 1D ), en particulier chez les participants âgés de 50 ans ou plus (Tableau I du supplément de données uniquement disponible en ligne). En moyenne, l'arrivée de l'onde réfléchie s'est produite en milieu de systole chez les participants les plus jeunes (<30 ans, Figures 1C et 2B) . Chez les sujets plus âgés mais ayant moins de 50 ans, le temps de transit de l'onde réfléchie a été plus rapide, mais il s'est ensuite ralenti avec l'avancée en âge (Tableau I du supplément de données uniquement disponible en ligne) et ce, bien que chaque tranche de 10 années supplé-mentaire ait été marquée par une forte augmentation de la VOPCF ( Figure 1D ). La réduction de l'indice d'augmentation observée après 50 ans a contrasté avec les élévations progressives de la pression pulsée, de l'impédance caractéristique et de la VOPCF constatées sur la même période (Figure 1 ).
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La Figure 2 présente les valeurs des pressions pulsées centrale et périphérique ainsi que le degré d'amplification par tranches de 10 ans d'âge. La pression pulsée a diminué avec l'âge avant 50 ans, mais a ensuite augmenté. L'amplification apparente a été maximale avant 30 ans, alors que l'élévation de la pression centrale était réduite à son minimum. Jusqu'à 60 ans, l'augmentation de la pression centrale a été plus marquée et l'amplification apparente plus faible d'une décennie à l'autre ( Figure 2C ). En revanche, l'amplification réelle n'a que peu varié d'une tranche d'âge à l'autre.
Ondes antérograde et réfléchie et pression pulsée
Le Tableau 3 décrit les contributions des composantes de l'onde de pouls à la variabilité des pressions pulsées centrale et périphérique chez les participants âgés de moins de 50 ans et chez ceux d'âge plus avancé. Chez les premiers, l'amplitude de l'onde antérograde a contribué pour 80 % à la variance de la pression pulsée centrale et pour 66 % à celle de la pression pulsée périphérique. Chez les seconds, les contributions correspondantes de l'amplitude de l'onde antérograde ont été de, respectivement, 90 et 84 %. De façon générale, le facteur de réflexion globale a contribué à la variance des pressions pulsées pour 4 à 11 % supplémentaires, alors que le chevauchement entre les ondes antérograde et réfléchie n'y a contribué que pour 1 % ou moins (Tableau 3).
Le Tableau 4 décrit les contributions statistiques des ondes de pouls antérograde et réfléchie aux relations observées entre la pression pulsée et l'âge. Un modèle de base prenant En revanche, le profil de réflexion de l'onde de pouls (exprimé par le facteur de réflexion globale ou l'indice d'augmentation) diffère de celui de la pression pulsée pendant la majeure partie de la vie adulte ; en effet, avant 50 ans, la pression pulsée diminue progressivement au fil des décennies alors que la réflexion de l'onde de pouls s'accroît, mais, après 50 ans, la pression pulsée augmente nettement tandis que, dans le même temps, la réflexion de l'onde de pouls s'atténue ( Figure  1B et Tableau I du supplément de données uniquement disponible en ligne). Notre analyse transversale non invasive des paramètres hémodynamiques au sein de ce vaste échantillon communautaire montre ainsi que, tout au long de la vie adulte, l'amplitude de l'onde de pouls antérograde, qui est étroitement corrélée avec l'impédance caractéristique de l'aorte, est de loin le facteur exerçant la plus grande influence sur les pressions pulsées centrale et périphérique et qu'elle constitue également le principal déterminant de l'élévation tardive dont la pression pulsée est l'objet après la cinquantaine.
Réflexion et amplification de l'onde de pouls
Nos données sur le rôle joué par la réflexion de l'onde de pouls dans les variations de la pression pulsée selon l'âge tranchent avec celles de précédentes études dans lesquelles les auteurs avaient uniquement mesuré la pression et s'étaient intéressés à l'augmentation d'amplitude de l'onde de pouls et non à sa réflexion relative, estimée d'après le facteur de réflexion globale ou l'indice d'augmentation. 6, 17, 18 L'élévation de la pression est la résultante de l'amplitude de l'onde antérograde et de sa réflexion relative. Si la première augmente alors que la seconde demeure inchangée ou diminue, comme nous avons montré que cela est le cas après 50 ans, l'amplitude de l'onde réfléchie s'accroît dès lors que l'augmentation d'amplitude de l'onde antérograde est supérieure à la diminution de sa réflexion relative. Nous avons éliminé l'effet confondant exercé par l'amplitude de l'onde antérograde sur celle de l'onde réfléchie en mesurant le facteur de réflexion globale. Cette approche nous a permis de montrer que, chez les participants des deux groupes d'âge, les différences de réflexion relative de l'onde de pouls ne contribuent que pour une part minime à la variance de la pression pulsée.
Pour apprécier la contribution de la réflexion de l'onde de pouls aux différences observées entre les pressions pulsées centrale et périphérique, nous avons évalué les amplifications de pression réelle et apparente. L'amplification réelle traduit l'augmentation d'amplitude de l'onde de pouls comparativement à l'onde antérograde initiale, alors que l'amplification apparente exprime la différence nette entre les pressions pulsée centrale et périphérique. L'amplification réelle augmente parallèlement à la réflexion de l'onde de pouls, tandis que, dans le même temps, l'amplification apparente diminue parce que l'augmentation de l'onde de pression centrale générée par la survenue d'un pic de pression tardif masque l'amplification réelle. Cette relation réciproque entre l'amplification apparente et l'augmentation de l'onde de pression se manifeste avant 50 ans, période au cours de laquelle le facteur de réflexion augmente alors que le temps de transit de l'onde réfléchie diminue (Figure 2 ). En revanche, après 50 ans, un coup d'arrêt est donné à l'augmentation progressive de l'onde de pression vers la limite supérieure représentée par l'amplification réelle et le processus s'inverse alors. L'augmentation moindre de l'onde de pression est en partie la conséquence de la diminution de l'onde réfléchie arrivant dans l'aorte centrale, dont témoigne la réduction du facteur de réflexion, ce qui porte à penser que l'altération structurale dont sont l'objet les artères des sujets âgés contribue peut-être à diminuer la réflexion de l'onde de pouls ou à accroître l'émoussement ou la dissipation de l'onde réfléchie en périphérie. Nous avons, par ailleurs, montré que le temps de transit de l'onde réfléchie atteint un nadir à la cinquantaine pour ensuite légèrement augmenter avec l'âge. L'arrivée plus tardive de l'onde réfléchie atténue l'augmentation de pression, car son chevauchement avec l'onde antérograde est alors diminué (voir la relation entre l'onde réfléchie et la phase d'éjection systolique dans la Figure 2B ).
Nos observations confirment cette amplification, dont il apparaît qu'elle atteint jusqu'à 80 % et qui semble avoir été surestimée dans les études antérieures, 6, 17, 18 peut-être parce que, dans ces dernières, l'onde de pouls radiale a été calibrée sur la pression humérale mesurée au moyen d'un brassard, ce qui ne tient pas compte de l'amplification huméro-radiale. 19 En employant des méthodes non invasives d'enregistrement et de calibration directe des ondes de pouls carotidienne et humérale, nous avons pu montrer que, du faible niveau maximal (15 %) qu'elle atteignait dans le groupe des sujets de moins de 50 ans, l'amplification apparente entre la carotide et l'artère humérale avait diminué jusqu'à devenir négligeable (3 %) au-delà de 50 à 60 ans.
Temps de réflexion de l'onde de pouls
Contrairement à une opinion en vigueur, 4 le temps de réflexion de l'onde de pouls n'est apparu que relativement peu corrélé avec les pressions pulsées centrale et périphérique. L'arrivée de l'onde réfléchie dans la portion proximale de l'aorte, attestée par une inflexion de l'onde carotidienne, s'est produite en milieu de systole (et non en début de diastole), y compris chez les participants les plus jeunes (<30 ans Dans un précédent travail, nous avions émis l'hypothèse que l'ajustement d'impédance qui se produit entre l'aorte devenue plus rigide et les artères musculaires dont l'élasticité est relativement inchangée a pour effet de réduire le phénomène de réflexion de l'onde de pouls qui intervient normalement au niveau de cette interface proximale, déplaçant ainsi le site effectif de réflexion plus en aval. 5 Cette théorie se trouve confortée par nos présentes observations qui montrent que, après 50 ans, la réflexion globale de l'onde de pression diminue et que le temps de transit de l'onde réfléchie augmente malgré la forte accélération de la VOPCF.
Evolution de l'impédance caractéristique et de la VOPCF avec l'âge
Nous avons constaté que l'impédance caractéristique et la VOPCF avaient évolué de façon non linéaire et parfois divergente d'une tranche d'âge à l'autre ( Figure 1C et 1D et Tableau I du supplément de données uniquement disponible en ligne). Avant 50 ans, l'avancée en âge a été marquée par une diminution progressive de l'impédance caractéristique et par une accélération de la VOPCF, alors que, au-delà de 50 ans, ces deux paramètres ont augmenté parallèlement à mesure que les sujets prenaient de l'âge. Comme cela a été précédemment suggéré, 16, 20 le fait que ces marqueurs de la fonction aortique évoluent de manière différente avec l'avancée en âge porte à penser que le diamètre de l'aorte pourrait jouer un rôle. L'impédance caractéristique et la VOPCF sont directement influencées par le degré de rigidité de la paroi de l'aorte et inversement corrélée avec son diamètre ; toutefois, celui-ci influe beaucoup plus fortement (cinq fois plus) sur l'impédance caractéristique. C'est pourquoi, si la rigidification de la paroi s'accompagne d'une légère augmentation du diamètre, il peut en résulter une diminution de l'impédance caractéristique et ce, en dépit de l'augmentation de la VOP, la configuration étant alors similaire à celle que nous avons mis en évidence chez les participants de moins de 50 ans. Après 50 ans, les augmentations parallèles dont l'impédance caractéristique et la VOPCF sont l'objet au cours de l'avancée en âge peuvent s'expliquer par une augmentation de la rigidité de la paroi aortique alors que le diamètre du vaisseau n'est que peu modifié. Ces observations conduisent à penser que l'augmentation précoce du diamètre de l'aorte pourrait avoir un caractère plus adaptatif que pathologique, sa finalité étant de stabiliser la pulsatilité de l'onde de pression découlant de l'augmentation de la rigidité de la paroi aortique. Cela étant, ce remodelage adaptatif de l'aorte peut être limité du fait de la présence de facteurs de risque vasculaire qui tendent à s'accumuler avec l'âge, cela se traduisant par des augmentations parallèles de la VOPCF, de l'impédance caractéristique, de l'amplitude de l'onde antérograde et de la pression pulsée au cours de l'avancée en âge.
Après avoir défini des valeurs de référence pour toute une série d'importantes mesures hémodynamiques non invasives, nous avons pu démontrer le caractère hétérogène des différences existant entre les individus de moins de 50 ans et ceux d'âge plus avancé en termes de prévalences des valeurs anormales de certains témoins de la charge hémodynamique. Avant 50 ans, les anomalies intéressant la pression artérielle moyenne sont largement prédominantes en raison de la prévalence accrue des augmentations du débit cardiaque. Après 50 ans, alors qu'il existe un risque élevé de survenue d'une hypertension artérielle ou d'une maladie cardiovasculaire, la prévalence augmentée des élévations de l'impédance aortique opposée au flux pulsatile contribue à majorer les pressions systolique et pulsée. Ces données soulignent la nécessité de centrer les interventions sur la rigidité aortique et sur l'altération de la pression pulsée, en particulier chez le sujet âgé. La plupart des antihypertenseurs disponibles visent à abaisser la pression artérielle moyenne, qui varie relativement peu après 50 ans (de 2 mmHg par décennie), alors que les pressions systolique et pulsée augmentent rapidement (de, respectivement, 10 et 12 mmHg par décennie) et que la prévalence de l'hypertension artérielle et des affections cardiovasculaires devient très élevée. Cette dissociation entre trouble hémodynamique et effet théra-peutique explique peut-être l'important taux d'échec des traitements antihypertenseurs et la forte prévalence des hypertensions purement systoliques parmi les cas d'échec thérapeutique. 21 Au vu de l'évolution démographique de nos sociétés vieillissantes, il est à craindre que les échecs thérapeutiques ne deviennent plus nombreux dans les toutes prochaines décennies si l'on ne s'emploie pas à développer et mettre en oeuvre des stratégies à même de réduire ou de prévenir la rigidification de l'aorte.
Limites de l'étude
Notre étude présente plusieurs limites potentielles qu'il convient d'examiner. Etant donné que les cohortes étaient uniquement constituées d'individus blancs d'ascendance européenne, il ne nous a pas été possible de rechercher les possibles différences de profil hémodynamique selon l'origine ethnique ; de ce fait, nos résultats ne sont peut-être pas généralisables à d'autres groupes ethniques. Nos observations sur les effets relatifs de la rigidité et du diamètre de l'aorte sur l'impédance caractéristique et la VOP découlent de mesures pratiquées au niveau d'un même site. La VOPCF exprime le comportement moyen de l'aorte entière ainsi que des artères iliaques et fémorales. C'est pourquoi une partie des
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Circulation Juillet 2011 différences d'évolution en fonction de l'âge relevées entre l'impédance caractéristique, qui témoigne des propriétés du segment aortique proximal, et la VOPCF, qui concerne l'intégralité de l'aorte, pourrait être imputable aux différences de rigidité de l'aorte dans sa portion distale plutôt qu'aux variations de son diamètre au niveau proximal. Toutefois, de précédents travaux ont montré que l'augmentation de rigidité liée à l'âge touche beaucoup plus fortement la partie proximale des grosses artères que leur portion distale, de sorte que nos observations peuvent difficilement s'expliquer par une rigidification prédominant au niveau distal. 22 La nature transversale et observationnelle de notre étude ne nous permet pas de conclure que les différences relevées entre les diverses tranches d'âge en termes de fonction artérielle sont dues au seul vieillissement ou à l'accumulation des facteurs de risque. D'autres facteurs historiques ou générationnels ont, en effet, pu contribuer à ces différences. Des études prospectives fondées sur une évaluation répétée des propriétés artérielles au cours du temps sont donc nécessaires pour cerner les modifications de la fonction artérielle liées à l'âge. Notre étude présente également plusieurs points forts, dont la taille élevée de sa population et la réalisation systématique 
Conclusions
Nous avons montré que l'amplitude de l'onde antérograde, qui est régie par l'impédance caractéristique et le flux sanguin de pointe au niveau de la portion proximale de l'aorte, est le principal facteur hémodynamique conditionnant l'évolution de la pression pulsée au cours de la vie d'un adulte et que l'élévation accélérée dont cette pression pulsée est l'objet après la cinquantaine résulte pour la plus grande part des modifications d'amplitude de l'onde antérograde. Les différences de réflexion relative de l'onde de pouls contribuent modestement aux variations de la pression pulsée, alors que le temps plus ou moins long que met l'onde réfléchie pour revenir ne joue qu'un rôle minime. Chez l'adulte jeune, les anomalies de la pression artérielle moyenne et du débit cardiaque (flux stable) ont une influence prépondérante sur les chiffres tensionnels, tandis que, après 50 ans, l'altération de la charge pulsatile joue un rôle de plus en plus important. Des études prospectives observationnelles et interventionnelles devront être menées afin d'identifier les mécanismes qui sous-tendent la rigidification de la paroi aortique au cours de l'avancée en âge ainsi que l'exposition aux facteurs de risque et pour clarifier le rôle joué par le diamètre de l'aorte dans la fonction de cette dernière.
